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РЕЗЮМЕ 
Гистохром – это лекарственная форма эхинохрома (2, 3, 5, 6, 8-пентагидрокси-7-этил-1,4-нафто-
хинон). Возникшие в процессе клинического применения препарата вопросы относительно его 
биотрансформации предопределили цель данного исследования – изучить участие монооксигеназ-
ной системы печени в обеспечении фармакологической активности гистохрома. 
Простым и информативным методом прижизненного контроля влияния монооксигеназной систе-
мы печени на метаболизм лекарственного средства является оценка изменений фармакологическо-
го эффекта исследуемого препарата на фоне ингибитора микросомального окисления. В экспери-
ментах на крысах изучено влияние хлорамфеникола на диуретический эффект гистохрома как 
наиболее удобный для скрининга.  
Контрольной группе животных (15 крыс) подкожно вводили гистохром в дозе 10 мг/кг массы тела 
в течение 10 сут. Опытная группа крыс (16 животных) за 3 ч до введения гистохрома перорально 
получала хлорамфеникол в дозе 50 мг/кг массы тела. В обеих исследуемых группах каждые 2 сут 
измеряли объем суточного диуреза, экскрецию креатинина (ммоль/сут) и экскрецию ионов Na+ и 
K+ (мкмоль/сут). До введения препаратов у животных оценивали базальный уровень показателей 
экскреторной функции почек. 
Длительное применение гистохрома сопровождалось пятикратным увеличением диуреза и па-
раллельным ростом экскреции креатинина. Выделение ионов натрия статистически значимо 
возрастало на 11-е сут эксперимента, а калия – начиная с 9-х сут введения гистохрома. В усло-
виях превентивного применения хлорамфеникола объем суточного диуреза и экскреция креа-
тинина оказались значительно ниже контрольных показателей. Выделение с мочой ионов на-
трия уменьшилось почти в 2 раза по сравнению со значениями, зафиксированными при введе-
нии гистохрома. Экскреция ионов калия соответствовала исходному уровню на протяжении 
всего периода наблюдения. 
Учитывая, что хлорамфеникол является мощным ингибитором микросомального окисления в пе-
чени, логично предположить, что ослабление экскреторной функции почек связано с угнетением 
метаболизма эхинохрома, а мочегонный эффект препарата обусловлен не столько нативным со-
единением, сколько продуктами его метаболизма. Скорее всего, метаболит эхинохрома повышает 
скорость клубочковой фильтрации, обеспечивая диуретическую реакцию препарата. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гистохром, хлорамфеникол, микросомальное окисление. 
 
 
 Введение 
Отечественные лекарственные препараты серии 
«Гистохром» созданы на основе морского природного 
соединения эхинохрома (2,3,5,6,8-пентагидрокси-7-
этил-1,4-нафтохинон), хиноидного пигмента морских 
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беспозвоночных [1–3]. Разработанный сотрудниками 
Тихоокеанского института биоорганической химии 
ДВО РАН гистохром является мощным антиоксидан-
том и не имеет аналогов в мире [1].  
Клинические исследования гистохрома и даль-
нейший опыт его применения в практической меди-
цине показали высокую эффективность препарата в 
комплексной терапии острого инфаркта миокарда [2]. 
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В офтальмологической практике гистохром нашел при-
менение при лечении заболеваний, связанных с крово-
излияниями в стекловидное тело и сетчатку, дегенера-
тивными и дистрофическими заболеваниями роговой, 
сосудистой и сетчатой оболочек глаза [3]. Кроме того, 
экспериментально показано, что препарат обладает 
диуретическим и противовоспалительным эффектами 
[4–6]. Учитывая, что спектр биологической активно-
сти спинохромов весьма широк, изучение фармакоди-
намики гистохрома представляется перспективным 
направлением.  
Объясним интерес и к фармакокинетике препара-
та. Необходимо отметить, что, несмотря на более чем 
десятилетнее применение гистохрома, его биотранс-
формация до настоящего времени остается практиче-
ски неизученной. Вопросы, касающиеся особенностей 
метаболизма гистохрома, возникшие в процессе его 
клинического применения, во многом предопределили 
направление представленных исследований. Прежде 
всего необходимо было выяснить, участвуют ли фер-
ментные системы гепатоцитов в биотрансформации 
препарата.  
Цель работы – изучить возможное участие моно-
оксигеназной системы печени в обеспечении фарма-
кологической активности гистохрома.  
Материал и методы 
В экспериментах использовали препарат «Гисто-
хром, раствор для внутривенного введения 1%-й» 
(Тихоокеанский институт биоорганической химии 
ДВО РАН, г. Владивосток). 
Простым и информативным методом прижизнен-
ного контроля влияния монооксигеназной системы 
печени на метаболизм лекарственных средств являет-
ся оценка характера изменений фармакологического 
эффекта исследуемого препарата под действием ин-
дукторов и (или) ингибиторов микросомального окис-
ления печени [7]. Из всех известных фармакологиче-
ских эффектов гистохрома для исследований было 
выбрано мочегонное действие препарата как наиболее 
удобное для скрининга.  
Эксперименты проводили на белых беспородных 
крысах обоего пола массой тела 200–250 г. На протя-
жении всего эксперимента животные находились в 
индивидуальных клетках, приспособленных для сбора 
мочи, в условиях постоянной диеты. Прием воды и 
пищи не ограничивался. Животные были разделены на 
две группы по 20 крыс в каждой, у которых до введе-
ния препаратов оценивали базальный уровень показа-
телей экскреторной функции почек. На основании 
полученных данных из исходного количества крыс 
для эксперимента выбрали 15 и 16 особей. Контроль-
ной группе крыс (15 животных) подкожно вводили 
гистохром в дозе 10 мг/кг массы тела в течение 10 
дней. Вторая группа животных (16 крыс) за 3 ч до 
введения гистохрома перорально получала хлорамфе-
никол в дозе 50 мг/кг массы тела на протяжении всего 
курса введения гистохрома.  
Через 24 ч после введения гистохрома у животных 
собирали мочу, измеряя объем суточного диуреза. В 
собранной моче методом пламенной фотометрии оп-
ределяли содержание ионов натрия и калия, рассчи-
тывая суточную экскрецию этих ионов (мкмоль/сут). 
Экскрецию креатинина (ммоль/сут) как показателя, 
характеризующего скорость клубочковой фильтрации, 
оценивали фотоколориметрическим способом, осно-
ванным на фотометрической реакции с пикриновой 
кислотой (реакция Яффе) по модифицированной ме-
тодике Поппера [5, 8, 9]. 
Эксперименты выполняли с соблюдением требо-
ваний Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (2000). 
Полученные в каждой группе подопытных крыс 
результаты сравнивали с соответствующими базаль-
ными значениями. Кроме того, проводили сравнение 
показателей между опытной и контрольной групп- 
пами животных. Статистическую обработку про- 
водили с использованием критерия Манна–Уитни. 
Результаты представлены в виде M ± m, где M – вы-
борочное среднее, m – ошибка среднего; выборка n и 
р – достигнутый уровень значимости. При  
расчетах использовали программы Statistica 6.0 for 
Windows.  
Результаты 
Ранее было установлено, что 10-дневное введе-
ние крысам гистохрома в дозе 10 мг/кг массы тела 
существенно увеличивает уровень мочеотделения [4, 
5]. При этом прирост суточного диуреза сопровож-
дался аналогичной динамикой экскреции креатинина 
(табл. 1). Обнаружено, что на 5-е сут эксперимента 
объем мочеотделения у подопытных животных воз-
растал белее чем в 3 раза, а экскреция с мочой креа-
тинина увеличивалась в 3,5 раза. Максимальная 
диуретическая реакция отмечалась на 7-е сут введе-
ния гистохрома, когда было зафиксировано почти 
пятикратное увеличение суточного диуреза. Экскре-
ция креатинина в этот период времени также дости-
гала пиковых значений, превышая исходные значе-
ния почти в 6 раз.  
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Т а б л и ц а  1  
Влияние длительного введения (10 сут) гистохрома (10 мг/кг массы тела подкожно) на функцию почек у крыс (n = 15) 
Показатель 
Базальные  
значения 
Период введения препарата, сут Через сутки после 
отмены препаратов 3-и 5-е 7-е 9-е 
Диурез, мл/сут 2,90 ± 0,40 6,10 ± 1,03 10,40 ± 1,88* 14,10 ± 2,17* 12,10 ± 1,57* 10,60 ± 1,65* 
Экскреция Na+,  
мкмоль/сут 
38,00 ± 3,20 31,00 ± 2,93 33,00 ± 4,07 45,00 ± 4,27 57,00 ± 11,70 75,00 ± 12,62* 
Экскреция K+,  
мкмоль/сут 
496,00 ± 32,10 464,00 ± 65,50 492,00 ± 42,80 571,00 ± 53,60 797,00 ± 59,30* 870,00 ± 66,30* 
Экскреция креатинина, 
ммоль/сут 
 
3,30 ± 0,34 
 
2,30 ± 0,28 
 
9,20 ± 1,20* 
 
18,60 ± 2,24* 
 
12,70 ± 2,71* 
 
10,95 ± 1,95* 
 
* Статистически значимые изменения в сравнении с базальными значениями (р < 0,05). 
Т а б л и ц а  2  
Влияние длительного введения (10 сут) гистохрома (10 мг/кг массы тела подкожно) на фоне хлорамфеникола (50 мг/кг массы тела) на 
функцию почек у крыс (n = 16) 
Показатель 
Базальные  
значения 
Период введения препарата, сут Через сутки после 
отмены препаратов 3-и 5-е 7-е 9-е 
Диурез, мл/сутки 3,10 ± 0,19 5,60 ± 0,66* 7,80 ± 0,71*, # 7,60 ± 0,68*, # 7,00 ± 0,75*, # 6,70 ± 0,95* 
Экскреция Na+,  
мкмоль/сут 
39,00 ± 3,10 17,00 ± 1,95*, # 18,00 ± 2,26*, # 16,00 ± 1,81*, # 25,00 ± 3,81*, # 424,00 ± 29,48*, # 
Экскреция K+,  
мкмоль/сут 
560,00 ± 26,50 575,00 ± 65,10 521,00 ± 34,16 622,00 ± 31,04 652,00 ± 59,04 563,00 ± 45,72 
Экскреция креатинина, 
мкмоль/сут 
 
4,00 ± 0,23 
 
5,60 ± 0,41*, # 
 
6,30 ± 0,39* 
 
7,00 ± 0,41*, # 
 
6,40 ± 0,63*, # 
 
6,90 ± 0,52* 
 
* Статистически значимые изменения в сравнении с базальными значениями (р < 0,05). 
# Статистически значимые изменения в сравнении с показателями у животных на фоне гистохрома (р < 0,05). 
 
К 10-м сут применения гистохрома описываемые по-
казатели стабилизировались на уровне несколько ни-
же пиковых значений. На 2-е сут после отмены препа-
рата объем мочеотделения, сохраняясь на высоком 
уровне, превышал контрольные значения в 3,7 раза, а 
экскреция креатинина с мочой была почти в 5 раз вы-
ше исходной. 
Выделение из организма электролитов изменялось 
не столь существенно. Так, достоверное увеличение 
экскреции натрия зафиксировано лишь на 11-е сут 
эксперимента. Статистически значимый рост экскре-
ции ионов калия отмечался начиная с 9-х сут введения 
гистохрома (табл. 1).  
Важно отметить, что в условиях превентивного 
введения хлорамфеникола диуретический эффект гис-
тохрома оказался не столь выраженным (табл. 2). Если 
на 3-и сут совместного введения гистохрома и хло-
рамфеникола уровень мочеотделения превышал ис-
ходный почти вдвое, что примерно соответствовало 
эффекту одного гистохрома, то к 5-м сут картина су-
щественно отличалась. В этот период диуретический 
эффект на фоне совместного введения препаратов 
достигал максимума, но его абсолютная величина су-
щественно уступала показателям, зафиксированным 
при введении одного гистохрома. Отмеченное различие 
сохранялось вплоть до окончания периода наблюдения, 
когда совместное применение гистохрома и хлорамфе-
никола превышало исходный уровень диуреза в 2,3 
раза, тогда как один гистохром обеспечивал более чем 
четырехкратное увеличение этого показателя.  
Как и в предыдущих экспериментах, динамика 
экскреции креатинина была сопоставима с измене-
ниями уровня мочеотделения. Возрастая с 
(4,00 ± 0,23) до (5,60 ± 0,41) ммоль/сут (р < 0,02) через 
3 сут введения гистохрома с хлорамфениколом, опи-
сываемый показатель сохранялся на том же уровне в 
течение всего эксперимента, достоверно превышая 
исходные значения. При этом на 3-и, 7-е и 9-е сут 
применения препаратов экскреция креатинина была 
достоверно ниже значений в группе животных, полу-
чавших только гистохром (табл. 2).  
Превентивное введение хлорамфеникола крысам, 
получавшим гистохром, отразилось и на выделении с 
мочой электролитов (табл. 2). В этих эксперименталь-
ных условиях уже на 3-и сут наблюдения экскреция 
ионов натрия уменьшилась почти в 2 раза по срав-
нению со значениями, полученными в предыдущей 
серии экспериментов. Более того, описываемый показа-
тель оказался даже статистически значимо ниже ис-
ходных значений. Аналогичная картина наблюдалась 
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в течение последующих 5 сут эксперимента, и лишь 
после отмены хлорамфеникола выделение натрия с 
мочой вновь увеличилось. Также отмечено, что на 
протяжении всего периода наблюдения выделение с 
мочой ионов калия соответствовало исходному уров-
ню. Через 2 сут после отмены препаратов описывае-
мый показатель оказался статистически значимо ниже 
такового у крыс, получавших гистохром (табл. 2).  
Обсуждение 
Изучение влияния длительного введения гисто-
хрома на экскреторную функцию почек выявило вы-
раженный мочегонный эффект препарата. При этом 
диуретическая активность гистохрома у крыс при 
длительном применении оказалась сопоставимой с 
действием терапевтических доз синтетических диуре-
тиков тиазидинового ряда [4, 10]. Однако если синте-
тические мочегонные средства, являясь салуретиками, 
в первую очередь многократно повышают экскрецию 
натрия [10, 11], то в условиях применения гистохрома 
выделение этого электролита с мочой увеличивалось 
не столь существенно. Это может означать, что в 
отличие от синтетических диуретиков гистохром 
усиливает мочеотделение не за счет ингибирования 
реабсорбции натрия, а вследствие угнетения процес-
са всасывания воды. Кроме того, не подлежит со-
мнению и участие повышения скорости клубочковой 
фильтрации в обеспечении диуретического эффекта 
гистохрома, на что указывает сопряжение прироста 
диуреза и экскреции креатинина, наблюдавшееся с   
5-х сут введения препарата. Важным положитель-
ным моментом является значительно меньшее в 
сравнении с салуретиками калийуретическое дейст-
вие гистохрома. 
Анализ показывает, что действие гистохрома на 
почки качественно напоминает эффект ряда мочегон-
ных растений, но количественно его существенно 
превосходит.  
Характер влияния хлорамфеникола на диуретиче-
ский эффект гистохрома оказался несколько неожи-
данным. Результаты проведенных экспериментов по-
казали, что мочегонное действие препарата при его 
длительном применении на фоне превентивного вве-
дения антибиотика не усиливается, а, наоборот, осла-
бевает. Учитывая, что хлорамфеникол является мощ-
ным ингибитором микросомального окисления в пе-
чени, логично предположить, что ослабление 
экскреторной функции почек связано с угнетением 
метаболизма гистохрома под действием антибиотика. 
Если это так, то представляется логичным, что кон-
центрация метаболитов эхинохрома в почечных ка-
нальцах уменьшается. Зафиксированное в экспери-
менте одновременное снижение объема суточного 
диуреза наводит на мысль, что мочегонный эффект 
гистохрома обусловлен не столько нативным препара-
том, сколько его метаболитом или метаболитами. 
Следует заметить, что в этих экспериментальных ус-
ловиях максимальный прирост суточного диуреза у 
крыс отмечался на 3-и сут введения гистохрома с хло-
рамфениколом. При этом описываемый показатель 
был сопоставим с диуретическим эффектом гистохро-
ма. Вероятно, это обусловлено недостаточным угне-
тением ферментных систем печени после трехкратно-
го введения хлорамфеникола. Стабилизация же суточ-
ного диуреза с 5-х сут эксперимента на уровне 
7 мл/сут, по-видимому, связана с последующим стой-
ким угнетением биотрансформации гистохрома в ге-
патоцитах.  
Примечательно, что экскреция креатинина в обоих 
экспериментах изменялась параллельно с приростом 
суточного диуреза. Это указывает на то, что именно 
метаболит эхинохрома повышает скорость клубочко-
вой фильтрации. И, наконец, снижение экскреции 
электролитов с мочой также может быть следствием 
угнетения метаболизма гистохрома в печени.  
Здесь следует отметить, что важный путь угнете-
ния метаболизма ряда экзогенных веществ хлорамфе-
николом заключается в истощении под действием ан-
тибиотика запасов глюкуроновой кислоты в гепатоци-
тах. Доказано, что после введения даже небольшой 
дозы хлорамфеникола ее концентрация в печени сни-
жается более чем на 90%. Ясно, что в результате этого 
угнетается процесс глюкуронидации других эндо- и 
экзогенных соединений [9]. Кроме того, хлорамфени-
кол подавляет продукцию ферментов глюкуронидации 
в микросомах печени, ингибируя синтез белка на 
большой 50S-субъединице рибосом. Все вышесказан-
ное наводит на мысль, что одним из метаболитов эхи-
нохрома является его глюкуроновое производное. 
Таким образом, полученные данные косвенно 
указывают, что гистохром подвергается биотранс-
формации в печени и образовавшиеся продукты его 
метаболизма обладают диуретической активностью. 
Давно известно, что многие лекарственные соедине-
ния приобретают либо изменяют свою фармаколо-
гическую активность в процессе биотрансформации 
в печени. Это явление широко используется в прак-
тической медицине. Более того, интерес к пролекар-
ствам в последние годы резко возрос в связи с их 
многочисленными достоинствами. С этих позиций 
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дальнейшее изучение как фармакокинетики, так и ме-
таболитов гистохрома приобретает важное практиче-
ское значение. 
Заключение 
Длительное введение гистохрома в дозе 10 мг/кг 
массы тела существенно увеличивает уровень мочеот-
деления у крыс. Выявленная в эксперименте сопря-
женность прироста диуреза и экскреции креатинина 
позволяет предположить, что диуретический эффект 
гистохрома обусловлен главным образом увеличением 
скорости клубочковой фильтрации.  
В условиях предварительного введения хлорам-
феникола мочегонный эффект гистохрома снижается. 
Это может означать, что эхинохром в обычных усло-
виях метаболизируется в печени, а диуретическое 
действие препарата реализуется посредством его ме-
таболитов.  
Не исключено, что одним из метаболитов эхино-
хрома является его глюкуроновое производное, так 
как хорошо известно, что хлорамфеникол активно 
угнетает процесс глюкуронидации многих эндо- и 
экзогенных соединений.  
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SUPRESSION OF MICROSOMAL OXIDATION WEAKENS HISTOCHROME’S DIURETIC 
EFFECT AT RATS 
Talalaeva O.S.1, Zharikov A.Yu.1, Zverev Ya.F.1, Fedoreyev S.A.2,  
Bryukhanov V.M.1, Lampatov V.V.1 
1
 Altai State Medical University, Barnaul, Russian Federation  
2
 Pacific Ocean Institute of Bioorganic Chemistry FEB RAS named after G.B. Yelyakov, Vladivostok, Russian Federation 
ABSTRACT 
Histochrome is the medicinal form of echinochrome (2, 3, 5, 6, 8-pentahydroxy-7-ethyl-1,4-naphthoqui-
none). Arisen during clinical application of the drug questions concerning its biotransformation have 
predetermined the aim of this research: to study participation liver monooxygenase system in mainte-
nance of histochrome’s pharmacological activity. 
Simple and informative method of the lifetime control of liver  monooxygenase systems influence on 
a metabolism of a medical product is the estimation of changes of pharmacological effect of a r e-
searched preparation on a background microsomal oxidations inhibitor. In experiments on rats chlo-
ramphenicol action on diuretic effect of histochrome, as the most convenient for screening, was in-
vestigated.  
To control group of animals during 10 days were hypodermically entered by histochrome in a doze of 
10 mg/kg (n = 15). Experimental animals preliminary oral received 50 mg/kg of chloramphenicol before 
three hours of histochrome introduction (n = 16). In both groups of animals measured volume daily excre-
tion of water, creathinin, sodium and potassium ions excretions in experimental rats each two days. The 
initial level of parameters of excretory kidneys functions were estimated before introduction of prepara-
tions at animals.  
Long-term histochrome’s injection was followed by a fivefold increasing of water excretion and simulta-
neously creathinin growth one. Allocation of ions of sodium was statistically significantly increased by 
11-th day of experiment, and potassium ions – since the ninth day of histochrome injection. In conditions 
preliminary chloramphenicol applications volume daily daily urine output and creathinin excretion were 
essentially less control parameters. Allocation with urine of ions of sodium was decreased almost twice in 
comparison with the values, fixed at introduction histochrome. Excretion potassium ions ware corre-
sponded to an initial level during all period of supervision. 
Taking into account, that chloramphenicol is powerful inhibitor of microsomal oxidations in a liver, it 
was logical to assume, that excretion functions decrease of kidneys was connected to oppression of the 
echinochrome metabolism, and the diuretic effect of a preparation was caused not so much primary sub-
stance, how many of its metabolism products. Most likely, echinochrome metabolite raises speed glomer-
ular filtrations, providing diuretic reaction of a preparation. 
KEY WORDS: histochrome, chloramphenicol, microsomal oxidation. 
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